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n (17 studies)  1088  1083  1088    
Age, years (SD)  71 (11)  70 (11)  72 (11)  0.0099 
Women, %  30  31  39  <0.0001 
Medical history, %             
Hypertension  37  39  34  0.14 
Myocardial infarction  33  27  19  <0.0001 
Diabetes  20  20  15  0.0017 
Ischaemic aetiology  42  32  23  <0.0001 
Medication, %             
ACEi or ARB  67  70  61  0.0039 
Beta‐blocker  35  31  40  0.020 
Diuretic  83  84  86  0.13 
Spironolactone  27  28  23  0.039 
Digoxin  60  66  66  0.0018 
Clinical status             
NYHA class (I/II/III/IV)  17/49/28/6  12/52/28/8  12/52/25/12  <0.0001* 
Heart rate, b.p.m.  66 (8)  86 (6)  123 (20)  <0.0001 
SBP, mmHg, mean (SD)  127 (22)  131 (24)  137 (25)  <0.0001 
DBP, mmHg, mean (SD)  75 (12)  78 (14)  83 (16)  <0.0001 
LVEF %, median [IQR]  39 [28–54]  37 [27–50]  37 [27–53]  0.016 
HF‐PEF, %  32  27  30  0.22 



































n (17 studies)  758  765  762     318  329  327    
Age, years, mean (SD) 69 (11)  69 (11)  70 (11)  0.13  73 (11)  74 (11)  76 (9)  0.0040 
Women, %  20  24  31  <0.0001  50  50  56  0.086 
Medical history, %                         
Hypertension  32  36  31  0.74  50  46  42  0.051 
Myocardial infarction  40  30  22  <0.0001  19  17  11  0.012 
Diabetes  20  20  16  0.027  21  19  14  0.020 
Ischaemic aetiology  47  35  26  <0.0001  33  26  17  <0.0001 
Medication, %                         
ACEi or ARB  73  74  69  0.072  57  57  43  0.0004 
Beta‐blocker  35  32  40  0.036  36  28  37  0.40 
Diuretic  81  86  87  0.0056  88  82  84  0.12 
Spironolactone  29  31  36  0.35  25  23  17  0.016 
Digoxin  64  68  69  0.042  49  60  60  0.0055 
Clinical status                         
NYHA class (I/II/III/IV)  13/50/31/6  10/51/31/8  10/51/27/12  *0.0010  23/49/23/5  19/50/23/8  17/54/18/10  **0.10 
Heart rate, b.p.m., 
mean (SD)  67 (8)  87 (6)  122 (19)  <0.0001  63 (9)  85 (7)  124 (20)  <0.0001 
SBP, mmHg, mean 
(SD)  125 (21)  129 (22)  134 (25)  <0.0001  135 (24)  138 (28)  142 (26)  0.0064 
DBP, mmHg, mean 
(SD)  74 (12)  78 (13)  82 (16)  <0.0001  76 (12)  78 (16)  84 (16)  <0.0001 
LVEF %, median [IQR]  32 [24, 40]  32 [24, 39]  30 [23, 39]  0.015  60 [56 ,62]  60 [54, 62]  60 [56, 60]  0.021 

































Heart rate          
T1  1  1  1 
T2  0.99 (0.83, 1.19)  0.94 (0.77, 1.16  1.10 (0.79, 1.53)
T3  0.87 (0.73, 1.04)  0.83 (0.67 1.02)  0.94 (0.68, 1.29)
Age  1.05 (1.04, 1.06)  1.04 (1.03, 1.05)  1.06 (1.04, 1.08)
Female sex  1.37 (1.18, 1.60)  1.35 (1.11, 1.64)  1.39 (1.07, 1.79)
HF‐REF  1.31 (1.12, 1.53)  –  – 
Hypertension  1.00 (0.87, 1.17)  1.00 (0.83, 1.20)  1.04 (0.79, 1.37)
Ischaemic aetiology 1.35 (1.14, 1.61)  1.42 (1.17, 1.73)  1.12 (0.76, 1.65)
Diabetes  1.38 (1.16, 1.63)  1.40 (1.14, 1.71)  1.31 (0.93, 1.840














Heart rate          
T1  1  1  1 
T2  0.996 (0.83, 1.19)  0.96 (0.77, 1.19)  1.06 (0.76, 1.49)
T3  0.86 (0.72, 1.03)  0.81 (0.65, 1.00)  0.97 (0.70, 1.34)
Age  1.04 (1.03, 1.05)  1.04 (1.03 1.05)  1.05 (1.04, 1.07)
Female sex  1.35 (1.15, 1.58)  1.34 (1.10, 1.64)  1.30 (1.00, 1.70)
HF‐REF  1.39 (1.19, 1.63)  –  – 
Hypertension  1.01 (0.86, 1.18)  0.97 (0.81, 1.18)  1.11 (0.84, 1.47)
Ischaemic aetiology 1.41 (1.18, 1.68)  1.46 (1.19, 1.78)  1.19 (0.79, 1.78)
Diabetes  1.35 (1.13, 1.61)  1.41 (1.15, 1.73)  1.20 (0.84, 1.71)








Heart rate  Whole group (n = 3054)  HF‐REF (n = 2115)  HF‐PEF (n = 939) 
1. Data are hazard ratio (95% confidence interval). 
2. HF‐PEF, heart failure with preserved ejection fraction; HF‐REF, heart failure with reduced ejection fraction. 
Per 10 b.p.m. increase  0.96 (0.94, 0.99)  0.95 (0.92, 0.98)  0.99 (0.94, 1.03) 
Age  1.05 (1.04, 1.05)  1.04 (1.03, 1.05)  1.06 (1.04, 1.08) 
Female sex  1.35 (1.15, 1.57)  1.32 (1.09, 1.61)  1.37 (1.06, 1.78) 
HF‐REF  1.33 (1.14 1.55)  –  – 
Hypertension  1.00 (0.86, 1.17)  0.996 (0.83, 1.19)  1.04 (0.79, 1.37) 
Ischaemic aetiology  1.35 (1.13, 1.60)  1.41 (1.16, 1.71)  1.11 (0.75, 1.63) 
Diabetes  1.37 (1.16, 1.63)  1.39 (1.14, 1.70)  1.31 (0.93, 1.84 
Patients with sinus rhythm 
Data from 21 studies from the MAGGIC meta‐analysis provided baseline information on 18 795 patients in 
sinus rhythm. Complete data for 17 571 patients were available for the multivariate analysis. Baseline 
characteristics according to tertiles of heart rate in patients with sinus rhythm are detailed in the 
Supplementary material online. Higher heart rate was associated with female sex. Patients with higher 
heart rates were more likely to have diabetes but less likely to have a previous myocardial infarction or 
ischaemic aetiology. After adjusting for important prognostic variables, higher heart rate was associated 
with higher mortality in patients with HF‐REF and HF‐PEF (Figure 1A and the Supplementary material 
online). This was true whether or not patients were treated with a beta‐blocker at baseline (Figure 1B). 
When heart rate was considered as a continuous variable (in 10 b.p.m. increments), there was a higher risk 
of death in patients with a higher heart rate in patients with HF‐REF and HF‐PEF after adjusting for the 
MAGGIC prognostic variables (all information shown in the Supplementary material online). 
Discussion 
This analysis from the MAGGIC meta‐analysis is the largest to date that describes the relationship between 
heart rate and prognosis in patients with HF and concomitant AF. Our findings show that heart rate does 
not have the same prognostic significance in patients with AF as it does in those in sinus rhythm. This study 
is novel in that is the first to examine the relationship between heart rate and mortality according to EF 
domain and beta‐blocker use. 
The prognostic value of heart rate in patients with AF and HF‐REF 
Our data show that higher heart rates in individuals with HF‐REF and AF are not associated with adverse 
outcomes, contrary to findings in patients with HF‐REF and sinus rhythm. The lack of relationship between 
heart rate and outcomes in patients with HF‐REF and concomitant AF has previously been described.[13, 
37, 38] Our observation is also consistent with a post hoc analysis of a clinical trial showing lenient rate 
control was associated with similar outcomes to strict rate control in patients with HF‐REF and coexisting 
AF.[16] 
There are a number of possible explanations for the findings described above. An increase in ventricular 
rate may be a compensatory response to the loss in atrial contribution to cardiac output and failure to 
mount this response may be a bad prognostic sign.[39] Indeed, some patients in the first heart rate tertile 
in this meta‐analysis may have had a relative bradycardia and possible underlying disease of the conducting 
system, which increases the likelihood of death due to a bradyarrhythmia. While elevated heart rates in 
sinus rhythm in the setting of HF reflects increased neurohormonal activation and sympathetic tone 
activating the sinoatrial node, the degree of elevation of the ventricular rate in AF is determined by the 
level of block at the atrioventricular node. Therefore, the less direct correlation between sympathetic tone 
and ventricular rate in AF, compared with sinus rhythm, may explain the less clear correlation between 
ventricular rate and prognosis in patients with HF and AF. It may also be relevant to recent findings on the 
effectiveness of beta‐blockers in HF‐REF patients with AF (see below). 
Beta blocker use in patients with AF and HF‐REF 
Beta‐blockers are a cornerstone of treatment of HF‐REF based on multiple randomized placebo‐controlled 
trials demonstrating reduced mortality compared with placebo.[40‐44] However, in a recent meta‐analysis 
including 18 254 patients from placebo‐controlled trials of beta‐blockers in HF‐REF, Kotecha and 
colleagues[45] showed that this treatment did not improve survival in the large subgroup of 3066 patients 
with AF, compared with those in sinus rhythm. This study expanded on an earlier published meta‐analysis 
of randomised trials.[46] Our current findings are also consistent with this post hoc analysis (in that lower 
heart rate was not associated with better outcome). Although we found that patients taking a beta‐blocker 
had better survival than those who did not, ours is an observational study and it is likely that patients able 
to tolerate a beta‐blocker were healthier than those unable to take beta‐blockers at baseline. 
Association between heart rate and outcomes in patients with AF and HF‐PEF 
In an analysis of the relationship between heart rate and outcomes in the CHARM (Candesartan in Heart 
Failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity)‐Preserved trial,[13] patients with AF were not 
examined separately from patients in sinus rhythm because of the small numbers of individuals (n = 478) 
with both HF‐PEF and AF. Outcomes have been reported in the 696 patients with HF‐PEF and concomitant 
AF included in the I‐Preserve (Irbesartan in heart failure with preserved systolic function)[6] trial and no 
relationship between heart rate clinical events was found in that analysis. The 974 patients with HF‐PEF and 
AF from the present MAGGIC meta‐analysis represent the largest and most robust analysis to date. 
Interestingly, higher heart rate did not confer worse prognosis in this cohort of patients, unlike in patients 
with HF‐PEF in sinus rhythm where higher heart rate is associated with worse prognosis (and confirmed in 
the present dataset). Even after adjusting for other factors known to affect prognosis this finding did not 
change. Similar mechanistic considerations to those described for HF‐REF may also be relevant in HF‐PEF. 
Our findings may also question the potential value of beta‐blockers in HF‐PEF, although the results of a 
prospective randomized controlled trial are awaited.[47] 
Limitations 
Limitations inherent to meta‐analyses must be considered when interpreting the MAGICC data. The present 
report describes a retrospective analysis of an individual‐patient meta‐analysis of a heterogeneous group of 
studies including clinical trials and registries, with completeness of follow‐up in the latter less certain than 
in the former. While this is one of the largest studies of the prognostic significance of heart rate in patients 
with HF and AF, the number of patients with HF‐PEF was limited and a more modest association between 
ventricular rate and outcome cannot be excluded. 
Categorization of heart rhythm was variably based on medical history or the baseline ECG (at 
recruitment/randomization). Measurement of rate was made at a single time‐point and was not 
standardized. Heart rhythm may change and the ventricular rate in patients with atrial fibrillation is often 
labile. Both of these are limitations of this type of study. Moreover, ventricular rate in patients with AF is 
underestimated if heart rate is recorded by palpation of a peripheral pulse or auscultation rather than an 
electrocardiograph. Serial measurements of heart rate and medications over time could have provided 
additional prognostic information. Complete data for other rate lowering medications were not available 
from all studies and was therefore not included in this analysis. This could have influenced results for 
patients with lower heart rates. A total of 349 patients could not be included in the current analysis 
because of missing data. 
The clinical outcome of all‐cause mortality was the only outcome recorded completely across all studies 
therefore information on morbidity, such as hospitalizations or quality of life, was not available. Heart rate 
may well be a prognostic factor for hospitalizations or symptom status. 
Conclusion 
There is no evidence of an association between heart rate and outcomes in patients with chronic HF and 
concomitant AF, perhaps explaining why beta‐blockers do not appear to exert beneficial effects in HF 
patients with concomitant AF.[46] 
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